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Skąd wynika zainteresowanie lekami, które
obniżają stężenie lipidów we krwi u osób z choro-
bami nowotworowymi? Związek ten ma długą histo-
rię, która sięga daleko wstecz, aż do momentu wpro-
wadzenia leków obniżających stężenia lipidów.
W analizie badań epidemiologicznych wykazano, że
niskie stężenie cholesterolu wiązało się z częstszy-
mi przypadkami występowania nowotworów [1, 2].
Wyniki pierwszego badania interwencyjnego z za-
stosowaniem leków obniżających stężenie lipidów
wskazywały na korzyści dotyczące występowania
incydentów sercowo-naczyniowych. Jednak wyniki
pierwszego dużego badania z oceną punktów koń-
cowych (World Heath Organisation Clofibrate Study)
były przerażające [3]. Udowodniono bowiem
20-procentową redukcję wystąpienia nagłych incy-
dentów sercowo-naczyniowych w ciągu 5 lat, jednak
za cenę zwiększenia całkowitej śmiertelności o 20% [4].
W powtórnej analizie danych po okresie 8-letniej
obserwacji wykazano 11-procentową redukcję
śmiertelności całkowitej i określono, że wiele przy-
padków raka wiązało się z konsekwencjami chole-
cystektomii. Jednak sugestia dotycząca zwiększo-
nej częstości występowania nowotworów w bada-
nej populacji przetrwała [5]. Podobnie później,
podczas badań nad fibratami, włączając w to Helsinki
Heart Study, podkreślano, że redukcja częstości wy-
stępowania incydentów sercowo-naczyniowych
łączy się ze zwiększeniem śmiertelności ogólnej
oraz nieistotnym statystycznie wzrostem częstości
zachorowań na nowotwory w ciągu 8,5 roku (30 vs. 18;
p = 0,08). Wzrost ten normalizował się po
10 latach [6]. Ponadto podczas badań przeprowadzo-
nych na szczurach odnotowano, że terapia lekami
z grupy fibratów powodowała wzrost częstości wy-
stępowania nowotworów jelita grubego [7]. Dlate-
go też w ostatniej dekadzie opublikowano doniesie-
nia dotyczące związku obniżania stężenia lipidów
z powstaniem chorób nowotworowych, które utrud-
niały zastosowanie tej grupy leków w walce
z miażdżycą naczyń [8, 9]. Zapomniano jednak, że
skojarzenie i związek przyczynowo-skutkowy to nie
to samo [1, 2]. W tym względzie, wobec aktualnych
faktów, istnieje zupełnie odwrotny związek przyczy-
na–skutek. Mianowicie, to nowotwory powodują
obniżenie stężenia cholesterolu poprzez indukcję
odpowiednich cytokin [10]. Mimo istnienia tych
mechanizmów sceptycy wciąż żądają kolejnych do-
wodów i badań przeprowadzanych na każdej nowej
klasie leków obniżających stężenie lipidów, dotyczą-
cych ich poszczególnych składników chemicznych,
a ostatnio także każdej stosowanej dawki leku [9].
Udowodniono, że statyny redukują śmiertel-
ność z przyczyn sercowo-naczyniowych w ramach
prewencji wtórnej oraz zmniejszają częstość incy-
dentów sercowo-naczyniowych. Mimo opublikowa-
nia w 1995 r. wyników badania Scandinavian Simva-
statin Survival Study (4S), które wyraźnie udowod-
niły brak różnic w częstości występowania
nowotworów podczas terapii statyną w trakcie
5- [11] i 10-letniej obserwacji [12], wciąż istnieją
wątpliwości. Gdy w 1996 r. zaprezentowano wyni-
ki badania Cholesterol and Recurrent Events Study
(CARE) historia się powtórzyła [13]. Zanotowano
12-krotny wzrost częstości występowania raka piersi
(dokładnie 12 przypadków w porównaniu z 1 w gru-
pie kontrolnej); wiele z tych przypadków wykryto
u pacjentów z jeszcze nieistniejącą chorobą, których
włączono do badania w celu analizy dużej grupy
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chorych w średnim wieku (80% mężczyzn, łącznie
20 000 pacjentolat). Natomiast zmalała liczba nowo-
tworów jelita grubego (12 vs. 21 w grupie kontrol-
nej). Ogólnie zauważono niewielką różnicę w czę-
stości występowania nowotworów (172 vs. 161
w grupie kontrolnej). Wobec tych rozbieżności prze-
prowadzono „analizy bezpieczeństwa”. Dotyczyły
one 9014 pacjentów włączonych do trwającego wła-
śnie 5-letniego badania dotyczącego długotrwałego
zastosowania prawastatyny wśród osób z chorobą
niedokrwienną serca (LIPID, Long-term Interven-
tion with Pravastatin in Ischaemic Heart Disease).
Analizy te przeprowadzono przed zakończeniem ba-
dania. Wyniki potwierdziły bezpieczeństwo stoso-
wania prawastatyny, zaś rezultaty analiz wskazywa-
ły na nieistotnie statystyczną liczbę nowych zacho-
rowań na nowotwór podczas terapii (22 vs. 11
w grupie kontrolnej) lub też wykazały istotną re-
dukcję częstości zachorowań na nowotwory podczas
podawania prawastatyny (379 vs. 403 w grupie kon-
trolnej) [14]. W próbie PROspective Study of Prava-
statin in the Erldery at Risk (PROSPER) badano
wpływ terapii prawastyną na częstość występowa-
nia nowotworów w grupie 5804 chorych w wieku
powyżej 70 lat. Wykazano zwiększenie częstości za-
chorowań na nowotwory [115 przypadków w gru-
pie osób przyjmujących lek vs. 91 przypadków
w grupie kontrolnej; RR = 1,28 (0,97–1,68); p = 0,08]
z wyraźną tendencją do wzrostu częstości wystę-
powania nowotworów układu żołądkowo-jelitowe-
go [65 przypadków w grupie przyjmującej lek vs.
43 przypadków w grupie kontrolnej; RR = 1,46
(1,0–2,13); p = 0,05] oraz nowotworów piersi
[18 przypadków w grupie przyjmującej lek vs. 11 przy-
padków w grupie kontrolnej; RR = 1,65 (0,78–3,49);
p = 0,15], a także 25-procentowy wzrost częstości
rozpoznawania nowych nowotworów [15]. Dotych-
czas na podstawie przeprowadzonych metaanaliz dla
wyżej wspomnianego badania, które uwzględniały
choroby nowotworowe jako punkty końcowe [15],
a także wcześniej zaplanowane badania uwzględnia-
jące wszystkie dane dotyczące powikłań leczenia
prawastatyną, stwierdzono, że nie zmieniła się czę-
stość występowania nowotworów w obserwowanej
przez 5 lat grupie 21 000 chorych (112 000 pacjen-
tolat) [16]. Podobnie wyniki analiz długookresowe-
go badania LIPID (trwającego 5 lat) [17], a także
badania 4S (10 lat) [12] nie wykazały zwiększonej
częstości występowania nowotworów. Również
w poszczególnych badaniach nad atorwastatyną,
jeszcze przed wykonaniem zbiorczej analizy, nie
wykazano zwiększonej częstości występowania cho-
rób nowotworowych. Brakuje też dowodów nieko-
rzystnego działania lowastatyny w kontekście
częstości występowania nowotworów, jednak gru-
pa chorych włączonych do badania była ograniczo-
na. W tej sytuacji Stein i wsp. [18] zaprezentowali
zbiorczą analizę obejmującą wszystkie najważniej-
sze próby dotyczące fluwastatyny. W grupie 7801
pacjentów, którzy przyjmowali fluwastatynę w daw-
ce 20–80 mg przez średnio 48 miesięcy, zaobser-
wowano 19-procentową redukcję częstości wystę-
powania nowotworów (6,3% vs. 8,0%; p = 0,03).
Jedynym nowotworem, którego częstość występo-
wania zwiększyła się podczas terapii statyną, był
nieczerniakowaty nowotwór skóry (3,6% vs. 4,6%;
p = 0,05), jednak liczba zanotowanych przypadków
była bardzo mała. Nie zaobserwowano związku mię-
dzy redukcją stężenia cholesterolu frakcji LDL
a częstością zachorowań na nowotwory. W analizie
Cholesterol Treatment Triallists’collaboration, obej-
mującej 100 000 chorych, w której podsumowano
wszystkie dane z dotychczasowych badań dotyczą-
cych simwastatyny, prawastatyny oraz atorwasta-
tyny, również udowodniono brak wzrostu częstości
występowania nowotworów (RR = 1,00; 0,95–1,06;
p = 0,9) [19].
Jednak o wiele bardziej interesującym zagad-
nieniem od kwestii, czy leki z grupy statyn mogą
powodować powstawanie nowotworów, jest to, czy
preparaty te mogą zapobiegać powstawaniu chorób
nowotworowych. Wiele guzów powstaje wskutek
prowadzenia „zachodniego” stylu życia (np. gruczo-
lakorak piersi, nowotwory okrężnicy i prostaty,
związane ze spożywaniem tłuszczów nasyconych),
który prowadzi do wysokiego stężenia cholesterolu
[20]. Udowodniono, że guzy te wiążą się z aktywacją
onkogenów wrażliwych na isoprenoidy [21, 22].
Leki z grupy statyn, poza wywoływaniem procesów
tworzenia receptorów dla molekuł cholesterolu
frakcji LDL [23], mają także wiele innych działań.
Redukują one stężenie isoprenoidów, które pośred-
niczą w procesach syntezy cholesterolu. Procesy
geranylacji i farnelyzacji są dobrze znanymi mecha-
nizmami regulującymi funkcję białek oraz inhibito-
rów, które mogą uczestniczyć w procesie rozwoju
nowotworu [24, 25]. Statyny mogą powodować
apoptozę komórek linii guza, m.in. poprzez proces
farnelyzacji onkogenu c-ras [26–28].
Należy określić, czy zastosowanie statyn obni-
ży częstość chorób nowotworowych. Bardzo trud-
no to sprecyzować. W żadnym z przeprowadzonych
badań dotyczących chorób układu sercowo-naczy-
niowego nie przewidziano traktowania choroby no-
wotworowej jako głównego punktu końcowego.
Schorzenia onkologiczne nie były także żadnym
z kryteriów kwalifikacji. Dlatego też wyniki powyż-
szych badań w kontekście schorzeń nowotworowych
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należy traktować jako dane uzyskane post hoc. Ist-
nieje niewiele dużych, wieloletnich, prospektyw-
nych badań epidemiologicznych dotyczących pacjen-
tów stosujących leki z grupy statyn, jednak powoli
zaczynają się one pojawiać. Ciekawa wskazówka
pochodzi z Simon Broome Register Study, wciąż
trwającego, kohortowego badania prospektywnego,
obejmującego 2500 chorych z rodzinną hiperchole-
sterolemią. Podczas 20-letniej obserwacji wśród
pacjentów, którzy przez cały ten czas przyjmowali
maksymalnie możliwą dawkę leku obniżającego stę-
żenie cholesterolu frakcji LDL (ostatnio były to sta-
tyny), zanotowano 40-procentową (20–60%) redukcję
częstości występowania chorób nowotworowych [29].
Jedynym zastrzeżeniem, które dotyczy tego bada-
nia, jest fakt, że pacjentów poddawano regularnej
kontroli w ośrodku specjalistycznym, natomiast
dane służące porównaniom statystycznym uzyski-
wano z ośrodków podstawowej opieki medycznej.
Wyniki tego badania mogą też silniej odzwierciedlać
skuteczność rozpoznawania chorób nowotworo-
wych niż wpływ działania leku.
Dlatego też podstawą większości badań są re-
trospektywne analizy rejestrów chorób nowotwo-
rowych [30]. W badaniu Jutland terapia lekami na-
leżącymi do grupy statyn wiązała się z relatywnym
ryzykiem wystąpienia nowotworu wynoszącym
0,85 (0,78–0,95) [31]. W badaniu Womens Heath In-
itiative, mimo że wykazano, iż zastosowanie statyn
nieznacznie wpływało na występowanie raka piersi
[RR = 0,91 (0,80––1,05)], udowodniono, że przyj-
mowanie statyn o budowie hydrofobowej wiązało się
z mniejszą częstością występowania guzów [RR =
= 0,82 (0,70–0,97); p = 0,02] [32]. Większe korzy-
ści zasugerowano tylko w jednym badaniu dotyczą-
cym statyn i częstości występowania raka jelita gru-
bego [RR = 0,50 (0,43–0,61)], w przeciwieństwie
do wyników odnoszących się do stosowania fibra-
tów [RR = 1,08 (0,59–2,08)] [33]. W odróżnieniu
od przedstawionych powyżej danych w innych ba-
daniach dotyczących stosowania statyn wykazano
brak wpływu na częstość występowania nowotwo-
rów jelita grubego [RR = 1,03 (0,85–1,26)] [20] albo
nowotworów piersi [RR = 1,0 (0,6–1,6)] [34]. Pod-
sumowując, w przeprowadzonych metaanalizach nie
wykazano wpływu terapii statynami na częstość wy-
stępowania najbardziej rozpowszechnionych nowo-
tworów.
Badania nad statynami kontynuowano w kon-
tekście nowotworów układu krwiotwórczego. Sta-
tyny wywoływały w warunkach in vitro różnicowa-
nie oraz apoptozę komórek hematologicznych
poprzez wpływ na stężenie isoprenoidów [35]. Ist-
nieją dowody, że statyny poprawiają fenotyp biała-
czek; już trwają pierwsze badania dotyczące zasto-
sowania statyn w terapii przewlekłych postaci tej
choroby [36, 37]. W dotychczasowych badaniach
uzyskano niejednoznaczne wyniki. Rezultaty Envi-
ronmental Exposures and Lymphoid Neoplasms
Study (EPILYMPH), dotyczące wdrożenia statyn
w terapii nowotworów hematologicznych, wykaza-
ły, że w przeciwieństwie do leczenia za pomocą pre-
paratów innych niż statyny [RR = 0,75 (0,44–1,27)],
terapia ta wiąże się z redukcją ryzyka wystąpienia
nowotworu [RR = 0,61 (0,45–0,84)], jednak efekt
ten zależy od czasu trwania leczenia [38]. Natomiast
w innych badaniach wykazano wzrost częstości wy-
stępowania chłoniaków podczas stosowania statyn
[RR = 2,24 (1,36–3,66); p = 0,001], co przypisuje
się ich działaniu immunosupresyjnemu [39]. Dlate-
go też jak dotąd nie ustalono, czy włączenie do te-
rapii statyn może być korzystne w leczeniu nowo-
tworów hematologicznych.
Mimo udowodnienia wzrostu częstości wystę-
powania nowotworów w pierwszych badaniach do-
tyczących fibratów, a także podobnych pierwszych
rezultatów dotyczących statyn, co prawdopodobnie
wynika z błędów w doborze badanych grup, nie ist-
nieją dowody na to, że statyny wywołują nowotwo-
ry. Dotychczas udowodniono zarówno wpływ sta-
tyn na stężenie isoprenoidów, jak i ich efekt apop-
totyczny obserwowany w warunkach in vitro
w komórkach guza, przez co wzrosły szanse na wy-
korzystanie w przyszłości tych preparatów ze
względu na ich działanie przeciwnowotworowe. Jed-
nak wciąż nie istnieją dowody na ochronny wpływ
statyn w odniesieniu do któregokolwiek z często
występujących nowotworów.
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